This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to tlie 
Image Problem Mailbox. 



(51) RtPUBUQUE FRANQAISE © N° de publication : 2 778 574 



(a nWiser que pour les 
oonmandBS d9 iBproduclion) 



INSTITUT NATIONAL ^ ^ ^ 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE @ no d enfagtetrement national : 98 06044 



PARIS 



(§) Intel® : A61 N7/D2 



BREVET D'INVENTION B1 



PROCEDE DE MESURE DE L'EFFET D'UN TRAITEMENT SUR UN TISSU. 



Datode ddpOt : 13.05.98. 



R6f6rence8 6 d'autres documents nationaux 



@ Demandeur(s} : TECHNOMED MEDICAL SYSTEMS 
Soci6t6 anonyms et INSTITUT NATIONAL DE LA 
SANTE ETDELA RECHERCHE MEDICALE INSERM 
— FR. 



Data da mise h la diaposltlon du putillc 
da la demanda : 19.11.99 Bulletin §9^46. 



do) Data de ia mlse 6 disposition du public du 
brevet d'invention : 08.12.00 Bulletin 00/49. 



Uate das documents citto dans le rapport de 
rechaivha : 



Se feporter A la fin du present fascicule 



lnventeur(8) : CHAPELON JEAN YVES, RIBAULT 
MATHIEU, BLANC EMMANUEL et LACOSTE 
FRANCOIS. 



Tituiafre(8) : 



MaiHtalal>e(s) : CABINET HIRSCH. 



IHIIIilHIIIiiliUII 



2778574 

1 

PROCEDE DE MESURE DE L'EFFET D^UN TRAITEMENT SUR UN TISSU 

L'invention a pour objet iin procede et un dispositif de mesure de Teffet d'un 
traitement sur un tissu. EUe utilise la mesure de la variation de la moyenne de 
5 Tattenuation tissulaire acoustique en fonction de la fr6quence pour detenniner les 
effets du traitement. 

LHnvention s'^splique notamment au donudne du traitement Iherapeutique des 
tissus par xiltrasons focalises, et phis particuli&rement le domaine de la destruction de 
tissus k rinterieur d'un organisme en provoquant de hautes temperatures h Taide 

10 d'ultrasons focalises. Dans le domaine general des ultrasons focalises, conune 
lliamme du metier le sait, on distingue diflTerents types de traitements: le traitement 
le plus anden est le traitement par lithotripsie, qui s'lqpplique i la destruction de corps 
dure; ce type de traitement utilise des ondes de chocs, i.e. des impulsions courtes et 
de forte puissance. H a ensuite ete propose de traiter les tissus mous par 

15 hyperthennie, en chaufFant les tissus a des temperatures peu elevees, i.e. inferieures i 
45*'C. LTiyperthermie implique I'envoi vers les tissus k traiter d'ultrasons sous forme 
d'impulsions longues et de puissance plus faible. Enfin, sont maintenant proposes des 
traitements de tissus mous par ultrasons focalises de haute intensity, g6n6ralement 
appeles tndtements HIFU (acronyme de Tanglais Higji Intensity Focused 

20 Ultrasounds). Les traitements HIFU consistent k chauffer de tissus a des temperatures 
6lev6cs, typiquement superieures a 45**C. Les traitements par ultrasons focalises de 
haute intensite (HIFU) representent un moyen efficace de creer des lesions de 
n6ciT>se de coagulation dans les tissus biologiques en vue de traiter les tumours 
localis6es. 

25 Pour la HIFU se posent diff&rents problfemes. De fzgon generale, Tobjectif est 

d'amelior^ Tef&cacite du traitement, i.e. la destruction des tissus choisis. Un premier 
probldme est celui de I'acces aux dbles ou tissus a traiter. A cause de Tanatomie du 
patient, les cibles sont parfois difficilemcnt accessibles aux faisceaux ultrasonores. II 
a 6t6 propose de deplacer le transducteur, toutefois, le deplacement du transducteur 

30 pent aussi dtre limite par la morphologie du patient. Dans le cas du traitement de la 
prostate par une sonde endorectale, diff£rentes solutions a ce probleme ont 6t6 
proposees, voir par exemple FR 91 02 620, FR 93 09 1 58, FR 96 08 096, FR 94 01 
304, FR 94 06 539. Ces diff6rentes solutions pouiraient encore etre am61ior6es, pom- 
assurer un mdlleur traitCTient, dans des zones precises, par hypertfaermie ou par 

35 HIFU. 

Un deuxidme probldme r&ide dans le choix des parametres de remission 
ultrasonore; ceux-ci, et en paiticulier la fr6qu6nce doivent Stre choisis trfes 
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pr6cisem6nt. Us d6p»dent g^6ralemmt de nombreux facteurs, tels que: profondeur 
de la cible, nature du tissu, type de necrose recherchee. 

Un troisi^e piobl^e reside dans le controle des resultats obtenus : bien que 
de bons resultats soient actuellemmt obtenus, notamment en urologie, les appareils 
S utilises manquent d'un syst^e de controle permettant de verifier reffieacite des 
traitements. U a ^ propose d'utiliser une mesure par fibre optique de la temperature 
dans la cible ; un tel type de mesure implique d'implanter dans Targane k traits des 
filHes. Cette solution est par measple proposte dans les dispositi& de traitement de la 
prostate commercialism par la societe Domier Medizintechnik sous la rtf<hience 
10 Eurowave. II a encore ete propose d'utiliser Timage tehographique de la zone traitee, 
qui pr6sente le phis souvent des variations d'dchog^dte au niveau de la zsone 
trait^e. Malheureusement A. Sibille and a/, , « Characterization of extracorporeal 
ablation of normal and tumor-bearing liver tissue by Hi^ Intensity Focused 
Ultrasound », Ultrasound in Med. And Biol., Vol 19, No. 9, pp. 803-813, 1993 
IS montre qu*il n'existe pas de coiielatian entre le niveau d'echogenicite et le taux de 
destruction tissulaire. 

L' invention propose un proc6d6 et un dispositif non invasif^ de mesure locale 
de la variation d'attenuation ; cette mesure, ^hqu6e aux traitements par HIFU, 
perm^ de caiacteriser Tappaiition des 16stons de necrose de coagulation pendant le 
20 traitement, et foumit done au th^rapeute un outil de mesure et de contr51e du 
traitement, non-invasif et en tenq>s rtel. 

Plus prteis^ment, linvention propose un proced6 de mesure de TefTet d'une 
tbdrapie sur un tissu, comprenant : 

- la mesure des ultrasons rBtrodifluses par le tissu avant le traitement ; 
25 - la mesure des ultrasons retrodiffuses par le tissu apitsle traitement 

Avantageusement, le proc^6 comprend en outre le calcul de la variation de 
Tattenuation moyenne du tissu sur une plage de frequence. 

Dans un mode de realisation, les 6tapes de mesure comprennent la mesure des 
ultrasons emis par un transducteurs d*6chogr^hie et retrodifluses. 
30 Avantageusement, Tatttouadon moyenne est calculSe par la methode dite des 

bandes de fr^umce. 

Le tissu peut comprendre la prostate. 

Le traitement comprend de pre f crmce Tinduction de necroses dans le tissu, par 
616vation brutale de temp6rature. Ceci peut dire obtmu par application d'ultrasons 
35 focalises sur le tissu. 

L' invention conceme aussi un appareil de traitement d'un tissu par formation 
de necroses dans le tissu, comprenant des moyens de mesure des ultrasons 
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T6tiodifiKis6s par le tissu avant le trsdtement, ei de mesure des ultrasKms retrodififuses 
par le tissu apibs le traitement 

De preference, Tappareil comprend en outre des moyens de calcul de la 
variation de I'att^nuation moyenne du tissu sur une plage de frequence. 
5 Les moyens de mesure conduisait avantageusement une mesure des signaux 

re^us sur un transductrar d'6chogrq)hie. 

Dans un mode de realisation, Vappaieil comprend des moyens d'aCQchage de la 
variation d*att£nuation moyenne dans un plan perpendiculaire k la direction de 
traitement. 

10 De preference, Tappareil comprend des moyens d'induction de necroses dans le 

tissu, par Elevation brutale de temperature, Q^quement un transducteur focalisant 
des ultrasons. 

lyautres caractMstiques et avantages de linvention apparaitnmt k la lecture de 
la description qui suit de mod^ de realisation de invention, donnde & titre d'exemple 
IS et en reference aux dessins annexes qui montrent: 

- figures 1 a 3, les differentes et^es d*un traitement par ultrasons focalises dans im 
appareil pouvant mettre en ceuvre Tinvention; 

- figure 4 le dispositif d'acquisition des signaux RF r6trodifibses par les tissus; 

- figure S revolution typique de I'attenuation en fonction de la fiequence, avant et 
20 aprte le traitement; 

- figure 6 prdsente revolution la variation moyenne Tattenuation, normalisee par 
rapport h la valeur obtenue sur la tranche centrale du traitement ; 

- figure 7 presente un exemple d'evolution de la variation moyenne de 
I'attenuation dans le sens longitudinal ; 

25 - figure 8 presente un exemple d'evolution de la variation moyenne de 
I'attenuation dans le sens transversal ; 

- figure 9, une rqxresentation graphique de la variation moyenne de Tattenuation, 
dans im plan perpendiculaire a la direction principale de propagation des 
ultrasons ; 

30 - figures 10 et 11, des representations analogues a celle de la figure 9, effectuees a 
des instants difierents ; 

- figures 12, 13 et 14, I'attenuation moy^e avant le traitemoit, Fattenuation 
moyenne aprte le teaitement et la variation d' attenuation, sur des vues analogues 
k celles de la figure 9 ; 

35 Dans la suite de la description, rinvention est decrite dans son application au 

controle d*un traitement par HIFU de la prostate, pour un appareil commercialise 
sous la marque Ablatherm par la sodete EDAP TECHNOMED, decrit dans la 
demande PCT/FR94/00936. 
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Le principe des traitements par HIFU consiste a induire dans la zone focale 
d'un transducteur ultrasonore des lesions de necrose de coagulation provoquees 
principalement par une brusque elevation de la temperature, meme si des 
phenom^es de cavitation sont presents. Cette elevation de temperature correspond a 
S une transformation de Tenergie acousdque en chaleur b6e k I'absoiption des 
ultrasons dans les tissus par la relation : 
{Q)<cal 

oik <Q> est la densite de puissance acoustique transfonnee par unite de volume, 
a est I'absorption du tissu et I est Tintensite ultrasonore dans la region consideree. La 

10 r^idite du ph6nomfene permet de s*a£financhir des problemes lies a la conduction 
thermique et & la perfusion des tissus et de considerer chaque 16sion comme une 
lesion ^l^entaire qu'il sufiit de r^ioduire sur tout le volume a traiter. 

L*application de rinvention au controle de traitements repose sur la 
constatation experimentale que rqyparition des lesions dans un tissu, et notamment 

15 de lesions cr^ees par HIFXJ provoque une augmentation de certains paramfitres 
acoustiques des tissus, et notamment de T attenuation. 

L'£4>pareil Ablathemi combine dans une sonde endoiectale un transducteur de 
ihdrapie k 2.5 MHz ^ un transducteur d'imag^e biplan & balayage mteanique de 
jfr^qumce centrale de 5*5 MHz avec une bande passante de 2 MHz et une distance 

20 focale de 2.75 cm ; le transducteur d'6chographie est reliee a un echogrq>he de 
r6f6r^e C31 1 de la sod^ KRETZ. 

Dans les conditions normales d^utilisation, le transducteur de therapie cr6e des 
lesions individuelles cylindriques de 1.6 mm de diametre et de 20 mm de haut^ir. Le 
transducteur d*imagerie est utilise pour Tacquisition des signaux RF peimettant la 

25 mesure de I'invention. Les etapes d'un traitement rq[yr6sentatif sont presentees sur les 
figures 1 & 3. Dans une premiere etape represait6e sur la figure 1» la sonde 1 est 
intioduite dans le rectum du patient, fece a la prostate 2 ; le transducteur d'imagerie 3 
se deplace longitudinalement par pas de 1.6 mm de Tapex a la base de Torgane 
pennettant xme visualisation en coupes transversales 4, 5, 6 que le clinicien d^finit en 

30 fonction de la position des zones k traiter. Les deplacement du transducteur 
d*imagaie est symbolist par la fleche sur la figure, D convient de noter que la sonde 
elle-meme reste fixe par rapport au patient. 

La figuie 2 montre ViAap& de traitemmt; le transducteur d'imagerie est 
retract^, comme symbolist par la fleche et le transducteur de th6r^ie 8 se place 

35 parallfelement k la face posterieure de Torgane k traita-, pom pennettre remission 
d^ultrasons focalises vers la prostate. Les lesions induites sont marquees en grise. 

La figure 3 montre une 6tapo de controle dans laqueUe le transducteur 
d^imagerie penned une visualisation des zones traitees. Dans Vmetaple de ces 
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figures, les acquisitions ont et£ efTectutes pendant les phases d'imagerie pre 
traitement et post tiaitement a des positions identiques. Etant donn6 que le tissu 
etudie est parfaitement immobile, la sonde ne se depla^ant pas, on peut dire que ces 
acquisitions ont etc effectu6es sur les mdmes tranches transversales de tissu. 

5 La figure 4 montre le dispositif d'acquisition des signaux RF retrodiflus^s par 

les tissus. Une SOTtie RF 10 a ete implantfe sur TechogFE^he 1 1 de fa^on & pouvoir 
emegistTCT les donndes dans la memoire d*un micio calculateur 12 (PC 486). Une 
carte 13 de conversion analogique numerique 8 bits (STR 8100 D, Sonix) a ete 
utilisee pour la digitalisation des signaux RF en provenance de rechographe avec 

10 une frequence d'echantillonnage de 50 MHz. Une carte a compteur 14 FPC 24 a 
pennis de choisir une r6gion d'int^ret (ROI) sur Timage echographique en 
selectionnant les lignes RF correspondant i I'organe d* etude grace aux signaux de 
qmdironisation lignes et images provenant de Tddiographe. 

Sur chaque tranche transversale, ce dispositif pennet d'acquoir 2S0 lignes 

IS d'6chos voisines correspondant a environ 2/3 de Timage echographique et contenant 
tous les ^hos provenant des tissus i 6tudier. A la fin des deplacements on a ainsi 
acquis une volume entier de tissu dont les dimensions 5x4x3 cm^ correspondent k 
5000 lignes RF adjacentes. 

Le dispositif pomet en &it une saisie au vol des infimnations foumies par le 

20 transducteur d'6chogFq>hiB ; la combinaison de ces informations avec les 
informations de synchronisation permet de determiner une region d'interet. On notera 
que Ton pourrait aussi bien proceder a Tanaljrse des sigruuix RF retrodifluses par les 
tissus sur Tensemble de la zone couverte par I'dchographe, si ceci est necessaire. 

On decrit maintenant la mesure de Tattenuation selon Tinvention. Cette mesure 

25 suppose que, dans la bande passante du transdxicteur, Tattenuation a des tissus suit 
une loi afGne en fonction de la frequence a{f) = +fi\f - • 

oil Og est le coefficient d'attenuation k la fii6quence centrale du transducteur ^ 
et P est la pente de Tatt^nuation sur la bande passante du transducteur. Dans ces 
conditions, le spectre de puissance du signal acoustique rtoodiffiise par le tissu situee 

30 k une distance z du transducteur est defini par : 

= |G(/^^[D(/)|>^(r./f (1) 
ou G est la fonction de transfCTt de la source ultrasonore. EUe regroupe les 
termes de conversion ^lectroacoustique et acousto61ectrique du transducteur lors de 
remission et de la reception du signal. D est le terme de rStrodiffusion suppose 

35 homogkie et isotrope dans le volume etudie. H est le terme dfl la diffraction du 
transducteur. e'*^^ est la fonction de transfert de Tattraniation des ultrasons dans 
les tissus. 
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Dans la suite sont d^crits deux modes de mesore de ratteniiadon. L*un repose 
sur r^tude du d^calage de la fii6quence centrale du spectre vers les basses frequences, 
methode dite du cratroide; Tautre s'interesse a la diminution d' amplitude des 
composantes du spectre, methode dite des bandes de frequence (MNB method). Dans 
5 le premier mode, on n'estime que le parametre p, tandis que le second mode permet 
de mesurer aussi le coefiBcient o^. L'une et Tautre des m6ttKKles valident la 
leproductibilitS des mesuies d'attteuation et confirment la possibilite de mettre en 
GBUvre rinvention. 

M. Fink, F. Hottier and J.F. Cardoso, « Diffraction effects in pulse-echo 
10 measurement »,IEEE Trans Sonics Ultrasonics, Vol. SU-31, N''4, pp 313-329, 
explique que la diffraction pertuibe Testimation de Tattenuation, notamment lorsque 
les mesures se situent dans le champ proche de transducteiirs fbcalises : ses effets 
sont contenus dans le terme \H^{z,f^ de TEq. 1. La technique generalement 
utili56e pour la coiriger consiste k utiliser un spectre nonn6 obtenu en divisant le 
IS spectie T6el par un spectre de calibration calculi k partir des signaux rgtrodifluses par 
un milieu attenuant homogtoe et isotrope place a difffsrentes distances du 
transducteur, comme expliqu6 dans . Ce spectre norme est alors utilis6 pour estimer 
Fattenuation absolue (P et ou o^) des tissus. 

L'invention propose de s'affranchir des effets de la diffiiaction en estimant 
20 Fattenuation a partir d'enregistranents obtenus avant et apres traitement sur les 
memes 2X>iies de tissu. Lors de cette operation, le calcul de la difference de pente Sa - 
Sb des con^osantes spectrales S^{f,z) et S^{f,z) , calcul6es en accord avec la 
relation (1), permet de s'affranchir des effets de diffraction : 

25 dans laquelle le terme de diffraction \h^{z,/^ a disparu. Les teimes de diffusion 
des tissus D^MrfonCO ^ ^wSbJf) sont siqyposes etre ind6pendant de la distance z. 

Le choix selon I'invention de mesurer les variations de Fattenuation moyenne 
en fonction de la frequence permet ainsi d'eviter les 6tapes de calibration necessaiies 
dans les dispositifs de Fart anterieur. L'appareil des figures 1 a 4 permet une 

30 precision millim6trique qui garantit les resultats de la mesure. 

On d6crit mauitenant le protocole experimoital de validation des resultats des 
mesuies d'att6nuation. Ce protocole confiime la possibilite de mettre en ceuvre 
Finvention, dans un dispositif du type de FAblatfaenn. La validation des mesures a 
6t6 effectuee a partir d'une methode de reference en transmission dont le principe 

35 experimental est d&rit dans G. Kossoff, E, K. Fry, J. Jellings, ''Average velocity of 
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ultrasound in the human female breast J. Acoust. Soc. Am. 53 (6)» pp 1730-1736, 
1973 . On a utilise un dispositif de mesure compose de deux transducteurs plans 
identiques (Imasonic, Fiance) de frequence nominale 10 MHz et de diametre 10 mm. 
Un train d'onde sinusoidal de SO periodes a ete utilise dans la bande 4-10 MHz par 
5 pas de 500 kHz. 

Cette mSthode a send d'^talon pour les mesures d'attenuadon en reflexion. Des 
fantomes de lefi^ce, mousses BULPREN S90 et BULPREN S20 ^lectiel Inc., 
Kesteien, The NeflierlendsX ont dte Studies avec les deux dispositi£s de fa9on a 
detemiiner les valeui^ optimales des parametres de calcul utilises pour la m6thode du 
10 centroide et des bandes de frequence. Cette calibration avait aussi pour but de 
d6t^miner le volume d'etude minimum n6cessaire a une estimation de la valeur 
absolue de Tattdnuation avec une erreur inferieuie a 10%. 

L'Stude a poit6 sur 10 morceaux de foie de pore de bouchme. Oiaque morceau 
etait place dans un support cyUndrique en plastic dont les extremit^s, limitees par une 
15 membrane en latex, servaient de fenetre acoustique. L'ensemble 6tait rempli de 
liquide physiologique et degaze pendant 20 minutes grSce a ime pompe a vide (Ref). 
Pour chaque echantillon, deux series de mesures successives ont ete faites : 

Serie A : 7 tranches successives trait^es a puissance nuUe (aucune lesion creee) 
ont ete etudiSes sur chaque morceau. Cette serie avait pour but de tester la 
20 reproducttbilite des mesures sur une m&me zone du tissu. Le Xsmps moyen de cette 
sequence etait de 10 mn. 

Serie B : 12 tranches successives ont ete etudiees sur chaque morceau. Les 7 
premises ont 6t6 traitees a puissance nominale pour creer un volume de lesions de 
2.15cm^ (6 lesions par tranche). Les 5 tranches suivantes, tiait6es a puissance nulle, 
25 ne comportaient aucune lesion. 

Pour chaque morceau de foie T^olution de la fonction d'attenuation avec et 
sans traitement par HIFU a 6t6 dtudiSe globalement en comparant les mesures de la 
serie A a celles des 7 premieres tranches de la serie B. Lors de cette etude» la fonction 
d*attenuation a et6 estimee en moyenne sur tout le volume de lesions. 
30 L'etude de la serie B avait pour but de definir la resolution spatiale de la 

m^thode en vue de faire une image des lesions. Pour estimer la resolution 
transversale et longitudinale, le nombre minimum de Ugnes RF, defini lors de la 
calibration en transmission, a ete utilise. La resolution longitudinale a consist^ en une 
6tude inter tranche des paramdtres acoustiques. L*6tude transversale s'est interessee k 
35 la variation inter-ligne de Tattteuation sur ime tranche transversale. Un des 
6chantillons de foie a 6t6 utilise pour 6tudier I'importance de TefFet de la temperature 
sur les images cr^ios. A cet effet, des mesures ont ete faites immediatement apres 
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traitement puis 30 minutes apr&s, en contidlant la temperature des tissus avec un 
thermocouple 

Les panon^tres Oo ^ P des fantomes de reference ont ete estim6s en 
transmission ainsi qu'cn r6flexion. L'erreur relative entre les deux techniques est 
S inf6rieure k5% pour les param^tres de calculs et d'acquisition suivants : 
fi:6quence d*6cliantillonnage SO MHz 
450 lignes RF de 2048 points (41^s) diacune. 

taille des fen^res de calcul 128 points (2.56 ^s) avec un fenetrage de Hamming 
Bande de frequence 6tudi6e : 4 i 7 MHz 

10 Ces resultats prouvent la validite de la methode en reflexion pour estimer les 

valeuis absolues d' attenuation avec le transducteur d'imagerie utilis6e pendant les 
tiaitements. Un volume ttiinimiim coireqixmdant k 50 lignes RF de 2048 points est 
avantageusement utilise pour obtenir une eireur infSrieuxe & 10 % sur Testimation de 
p, De pi^Srence, on utilise au moins 5 lignes pour estimer a avec la meme 

15 prteision sur la m€me profondcur de champ ; le tableau 1 montre le coefficient a 
d'attenuadon moyennc mesure en transmission, et le coefficient obtenu avec 450 
lignes RF, 9 tranches de 50 lignes RF et 90 blocs de 5 hgnes RF. 

On utilise aussi de pr6f6rmc6 toute la longueur des lignes RF ; ced permet 
d'am6Iiorer la precision. L'atttouadon des tissus, exprimte dans la suite, correspond 

20 k une estimation moyenne sur T^paisseur du tissu 6tudi6, i. e. sur toute la profondeur 
de la ligne RF. Dans la mesure oi les tissus de part et d' autre de la lesion - en avant 
et en arriere de la 16sion - ne sont pas afrect6s par le traitement, les resultats obtenus 
sont bien reprfesmtatifs du traitement efTectue. 



! 




1 Nombre de lignes (MultiNarrowBand) 




Mesure en 


450 RF 


SORF 


5RF 




Transmission 








BS 20 (dB/cm) 


2.021 


2.005 


2.Q26±0.13 


2.071*0.26 


BS 90 (dB/cm) 


3.028 


2.800 


2.85±0.07 


2.902±0.23 



25 

La figure 5 pr6sente revolution typique de I'attenuation en fonction de la 
frequence, avant et aprfes le traitement, pour un echantillon de la s6ric B. Les coiirbes 
d*att6nuation avant et apres traitement montrent des allures gdnirales pratiquement 
semblables mais avec des niveaux moyens tres diffdrents. Les mSmes caractSristiques 
30 ont 6t6 observees sur tons les 6chantillcms de la serie B. 

Le tableau 2 represente le diffirentiel de pente d'attenuation Ap ainsi que le 
difTerentiel d'attenuation Aa obtmus sur I'ensemble d^ morceaux de foie sur des 
zones traitees (7 premieres tranches de la s6rie B) et non traitees (serie A). Le tableau 
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confinne que si les valeurs de Aa varient de fa^on sigiuficative lore du traitement, 
les valeurs de AP ne varient pas beaucoup. L'invention propose en consequence 
d'utiliser les variations dc la moyenne de Tattenuation pour evaiuer les effets du 
traitement sur les tissus. 
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Sans traitement 


Avec traitement 


Aa (dB/cm) 


MethodeMNB 
-0.12±0.09 


Method 
3.26 


eNfNB 
±1.7 


(dB/cm/NEHz) 


Centroide 
-0.01 ±0.02 


Methode MNB 
-0.01±0.02 


centroTde 
0.13±0.14 


Methode MNB 
0.02±0.11 



La moyenne des coefficients d*attenuation moyenne a mesures avant 
traitement sur Tenscmblc des fchantillons est dc 3.8±1.07 dB/cm. Celle-ci a 6td 
d^terminee a partir des mesures de la serie A et des mesures effectu&s avant 

10 traitement de la serie B. La moyenne des pentes d' attenuation estimces avant 
traitement est de 0.43±0-17 dB/cm/MHz. Dans le cas sans traitement, Aa et Ap 
permettent de determiner la reproductibilite de I'estimation de a et p. Les erreurs de 
reproductibilite sont respcctivemcnt 2.3 % et 3.15 %. Dans le cas avec traitement, on 
note que la variation moyenne de a est de 86 % et celle de p est de 30 % et 4.7 % 

1 5 respectivement avec la methode du centroide et la methode MNB 

L'evolution de Aa pent ctre etudi6e tranche par tranche sur toute la zone 
traitSe. Cette evolution est generalement symetrique autour de la tranche centrale qui 
pr6scnte un maximum. La figure 6 presente revolution de Aa normalisee par 
rapport a la valeur obtenuc sur la tranche centrale du traitement. Les barres d'erreur 

20 representent les ecarts types pour Tensemble des morceaux de foie. On constate sur 
la figure que les valeurs mesurees sont dans tous les cas largement superieures a 
Tecart type, de sorte que la mesure selon Tinvention reste toujours representative du 
traitement 

L'invention propose aussi unc mesure qui presente une bonne resolution 
25 longitudinalc, i. e. dans Ic sens du traitement. La figure 7 presente un exemple 
d^evolution de Aa sur 12 tranches (serie B) dans un plan contenaht la zone traitee. 
Les tranches I a 7 sont tiaitees, et les tranches 8 4 12 nc le sont pas ; la tranche 
numero 8 qui ne fait pas partic dc la zone cible presente un difKrentiel d'attenuation 
superieur k IdB/cm qui semble montrer que la zone de Idsion a dcpasse le cadre 
30 defini par I'utilisateur. Sur les autres tranches, on constate que revolution de Aa est 
netiemcnt plus importante pour les tissus effectivement traites. La resolution spatiale 
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Hang le proc6d6 scion rinvention penn^ effectivenient d'idmtifier clairexneiit les 
zones traitees. 

L'invention assure axissi une bonne resolution transversale, i. e. dans une 
direction peipendiculaire k la direction principale de propagation des ultrasons. La 
5 figure 8 pr^sente un exemple d' evolution transversale de Aa sur une tranche traitee 
aingj que sur une tranche non traitee. Aa a (t6 estixn6 sur un volume minimum de S 
lignes RF. De nouveau, la figure montce que Aa est leprteentatif du traitement dans 
la zone. 

L'invention propose d'utiliscr une representation du coefficient Aa pour la 
10 visualisation des effets du traitemCTit : la figure 9 represente une image fiontale en 
6chelle de gris du diff6rentiel d'attenuation nommee par la suite « Aa image ». Une 
image fiontale est une image obtenue dans plan contenant parall6Ie au transducteur 
de 1fa6n^e. Celle-ci a i(t6 obtenue n decomposant chaque tranche transvoisale m SO 
blocs de S lignes RF sur lesquels Aa est estim6, conduisant a une matrice 50x12. 
15 Chaque 61emwt de la matrice corresprad a un carre de 0.102x1.60 mm* ce qui 
permet de donner une fehelle m6trique aux « Aa images ». Un seuil i -12dB du 
maximum semble fetre optimum pour delimiter les zones de lesions. Sur la figure, les 
niveaux eleves, sup^rieurs a -12 dB ; sont repr^sentes en fonc6, tandis que les autres 
niveaux sont repr6sent6s en clair. La limite par le rectangle blanc correspond a la 
20 Umite thforique de la cible, telle que programm6e dans le traitement. On constate sur 
la figure 9 que les zones foncees recouvrent quasiment la zone traitee, et que la 
visualisation de Aa pcraiet une ^>pr6ciation fiable de la zone traitee. 

Les figures 10 et 11 montrent des images analogues a celles de la figure 9 : la 
figure 10 est une image faite immediatement apres traitement et la figure 1 1 est une 
25 image faite aprte refioidissement des tissus. Dans les deux cas, la variation est 
calculte par rapport aux tissus avant le traitement. Le temps n6cessaire pour que le 
centre de la zone traitte retrouve sa temp^ture d'origine, a 2 °C pres. a ete de 30 
minutes. Le diff6rentiel d'attenuation a legdrement diminue avec le refioidissement 
son maximum est de 1 dB/cm infferieur a celui calcule inunediatement 2q>res 
30 traitement. La comparaison de ces deux figures montre clairement que le procede de 
rinvention pent dtre utiUs6 aussi bien en temps reel, inunediatement avant et aprts 
un tir de traitemmt, qu'ra difiTere, apres la fin du traitement, pour une Valuation des 
eff^ de celui ci. L^invention s'applique ainsi non seulCTient Tassistance k la 
conduite d'un traitement en foumissant au praticien les mesures immediates lui 
35 pCTmettant d'adapter son traitement; elle s'applique aussi apr^ la fin d*un 
traitement, pour permettre au praticien d*evaluer 1^ efTets d'un traitement. 

Les figures 12, 13 et 14 repr6sentent req>ectivement, avec les memes 
conventions que la figure 9, et pour une m3me zone de tissu, I'attenuation moyenne 
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avant le traitement, ratt^nuation moyenne aprds le traitein»t et la variation 
d'attSnuation. Sur les trois figures, le rectangle blanc repr6sente la cible. Sur la figure 
12, les heterogeneites du tissu font ^araitre des variations importantes des niveaux 
de gris. Sur la figure 13, une zone dc plus forte attenuation apparait dans la zone 

5 ciblee, mais les heterogeneites ne permettent pas de bien delimiter la zone traitee. Par 
contre il n*y a pas d'equivoque sur Timage de la figure 14 qui represente les 
variations d'att^uaticm moyenne. On peut remarquer egalement sur les figures 12 et 
13 que le coefficient d'attenuation moyen n'a pas change en ddiors de la zone cible, 
ce qui atteste de la validite du systeme d'acquisition, les legeres differences etant 

10 dues aux erreurs d'estimation. 

L'invention pennet done caracteriser Tapparition de lesions de neorose de 
coagulation lors de traitements par HIFU grace i une mesure de variaticm locale de 
rattSnuadon moyone dans les tissus. L'ejqierimentation a 6H6 r6alisee sur des 
moix^eaux de foie de pore grSce it un appareil de tfaerapie ultrasonore utilise 

IS exactement dans les memes conditions que lors des traitements de la prostate 
humaine. 

Pour des raisons de precision de calcul, ratt6nuation des ultrasons dans les 
exemples a 6tk estunee sur toute la longueur des signaux RF ne pennettant ainsi 
qu*une estimation moyenne sur Tepaisseur des tissus. Dans la mesure ou il est 

20 n^cessaire de disposer d'une precision plus importante dans le sens de la profondeur, 
on peut r6duire la longueur d*etude siu- les lignes RF et de pr6f6rence augmenter leur 
nombie potu conserver une faible variance sur Testimation de Tattenuation. Ceci 
pouirait dtre fait en augmentant le nombre de tranches d'acquisition. 

Les figuies montrent que Testimation de la variation moyenne de Tatt^nuation, 

25 et notamment sur des images en coupe frontale, pennet de bien visualiser la. zone de 
l^on dSfinie par Tutilisateur, qui s'accorde avec la region ou Aa est sup6rieur i un 
seuil d6fini k -12dB du maximum. La zone cible dans les figures correspond & un 
pave de 42 16sions (6 par 7). Comme chaque lesion est equivalente a xm cylindre de 
1.6nmi de diametre et 20 mm de hauteur, la surface fiontale au milieu de la region 

30 trait6e rcpr6sente alors 1 .08cm*. La surfiu^e moyenne des 16sions estimee sur les Aa 
images est de 1 .Scm* soit 20% plus importante. Ce leger etalement peut Stre explique 
par les phenomines de conduction thennique lors des traitements. Ceux-ci sont aussi 
la cause d*une accumulation de temperature plus importante dans la paitie coitrale du 
traitement. On trouve ainsi un Aa maximum au centre de la region cible sur les 

35 Aa images des figures 9 a 13 ainsi que sur la figure 6. II est probable que ces 
phenomtees sont moins impoitants sur les prostates traitees en clinique a cause de la 
vascularisation. 
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Les Aa images selon Tiiivention of&ent plusieurs avantages par rapport aux 
imai^ classiques d'attteuatioiL L'interpretation d*une image d'attmuation absolue 
&ite sur du tissu traite par HIFU n'est pas simple dans la mesune ou 11 est difficile de 
s6parer les zones de forte attenuation dues aux lesions aux zones de forte attenuation 
5 prtexistant dans le tissu, comme le montrent les figures 12 et 13. Certaines zones 
faiblement attenuantes pourront aussi voir leur niveau d*att^uation augmenter lois 
de la creation des lesions sans que cehii-ci se distingue du niveau d'attenuation 
moyen du tissu. Une mesuie diffdrentielle permet d'eliminer ces probltoies. De 
suicrolt, les images d'attenuation absolue sont limitees par les probl^es de 
10 difEraction de la sonde d'imagerie ainsi que par la presence d'heteit>g6neites dans le 
tissu (zones d'ombre, 6chos speculaires ...) qui font que le terme de diffusion pent 
varier avec la profondeur. La tedinique utilis6e ici s'af&anchit des problemes de 
dif&action inh^ents a ia sonde d'imagerie puisque les mesures avant et apres 
traitement sont efifectu6es exactemmt au mSmes positions. Une petite variation peut 
IS n6anmoins intovenir & cause de la dilatation voliunique des tissus Iots de la creation 
des lesions, mais celle-ci est n6gligeable vis k vis de Tespace inter tranche qui est de 
1 .6 mm dans le mode de realisation retenu. 

L'^ypareil Ablatherm, grace k sa sonde, permet d'6viter les mouvements de la 
sonde, et assure ainsi que la mesure est essentiellement independante des 
20 mouvements du patient, et notamment des mouvements respiratoires. 

L'infhience de la temp^xature des tissus sur les Aa images peut etre discutee. 
Les mesures effectu^es ici sont faites quelques minutes seulement apres la cr6ation 
des lesions alors que les tissus traites presentent un gradient de tem]>erature 61eve a 
cause de Taccumulation de chaleur. Une mesure effectuee apr&s refioidissement d*un 
25 Schantillon a permis de constater que la temperature n'^tait pas le facteur determinant 
dans les variations d^attenuation moyenne. La diffiSience maximale de Aa diflSre 
seulement de IdB/cm, et les dimensions mesuiees sur les Aa images ne varient que 
de 3%. La comparaison des figures 10 et 11 montrent que Tinvention peut etre 
utilis6e a des instants difi&rents. 
30 Le proc6d6 de Tinvention peut §tre directement applique au controle des 

traitements in vivo puisque les conditions d' experimentation sont celles utilisees en 
clinique. Son inq)16mentation temps reel est possible car les algorithmes de calculs 
(bas^s sur des calcul de FPT) sont Xrbs rapides, peu gourmands en memoire et qu'il 
n'est pas ndcessaire de faire de collection de diffraction. Enfin, pour augmenter 
35 Tefficacite des traitements par HIFU, une estimation en profondeur de Aa est utile : 
Les images en coupes fiontales des figures 9, 10, 11 ou 14 doraient cependant une 
indication sur T^paisseur de la zone traitee puisque les niveaux forts correspondent 
aux regions ou I'^aisseur de tissu traite est maximum. 
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Dans une realisation pratique, les images conespondantes peuvent etre 
affichees sur V6crm de controle de Tappareil de tniitemait ou de TechogFaphe, par 
exexnple en surimpression de Timage 6chogR4>hique ; ceci permet au medecin de 
rep6rer facilement les zones traitees, ct d' adapter son traitement en consequence. 
5 Dans I'ensemble de la piesente description, on a utilise le terme d*att6niiatioiL 

On pourrait aiissi utiliser le tenne d'absoiption ; de £3900 stricte, Tabsoiption ne 
prmd pas en compte les phenomenes de diffiision et les autres pertes dans le milieu. 
Au oontraire, Tattesmation est generalement calculee & partir de raflfaiblissemoit 
global du signal. Dans la pratique, le rapport de Tatt^nuation et de I'absoiption est 
1 0 giniralement constant pour un tissu donn6. 

La mesure des variations de ratt6nuation selon Finvention permet un controle 
et un suivi de la formation des lesions dans un traitement par ultrasons focaliste. La 
description qui precede mentionne Triplication aux ultrasons focalisds pour un 
traitoient par HIFU ; Finvcntion s's^lique aussi a d' autres types de traitements, par 
15 exemple des traitements par hyperthermie, et plus g6n6ralement tous les traitements 
dans lesquels Tattinuation acoustique est representative de Tetat des tissus traites. De 
ce point de vue, Tinvention peut aussi etre appliquee a la mesure des effets d'un 
traitement par hyperthermie utilisant des micro-ondes, ou encore des lasm, ou des 
ondes radiofinfiquences. EUe s'applique notamment pour le controle du traitCTient de 
20 Tadenome prostatique par voie endo-urdtrale a Taide d'appareils d61ivrant des micro- 
ondes, tel celui cQmmeicialis6 par la meme sodete sous la marque Prostatron. 

On notera que Tinvention ne foumit qu'une mesure de la variation de 
TattSnuation acoustique, et de ce point de vue, s'applique ind6pendanunent du 
traitement envisage ou applique; Tinvention ne permet pas de suggerer 
25 imm^diatement le type ou la puissance de traitement ou I'energie totale a appliquer 
pour une dble doimee. En ce sons, la mesure de I'attenuation acoustique selon 
rinvention est done ind^endant de I'exercice par un m6decin ou un chirurgien de 
son art, par le choix des organes k trailer, de la puissance k appliquer, de la duree ou 
le type du traitement ou des autres parametres. En fait, la mesure rfa aucun rapport 
30 fonctionnel avec TeflFet th6rapeutique du traitement, qui est determine par le medecin 
mettant en oeuvre le traitement. 

Bien entendu, la presente invention n*est pas liroit6e aux exemples et modes de 
realisation decrits et repr6sentes, mais elle est susceptible de nombreuses variantes 
accessibles a ITiomme de Tart. II est clair que si Tinvention a ete d6crite dans son 
35 application i Texemple de la prostate, elle peut s'aq^liquer aussi a d'autres tissus. On 
pourrait ainsi utiliser Tinvention pour ITiyperthermie du sein, du foie, ou d'autres 
organes ou tissus. II est aussi clair que Finvention tf^ pas limitee au mode de 
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r6alisati(Hi des figures 1, et peat s'appliquCT k d'autres q^pareils endo-cavitaiies 
non. 
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RKVKNDICATIONS 

L- Procede de mesure de reflet d'une therapie sur un tissu, comprenanl : 

- la mesure des ultrasons r6trodiffuses par le tissu avant le traitement ; 
5 - la mesure des ultrasons r6trodiffuses par le tissu apres le traitement; 

- calcul de la variation de Pattenuation moyenne du tissu entre avant et apres 
le traitement, autour de la cible. 

2. - Proc6d6 selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend en outre 
10 le calcul de la variation de Tattenuation moyenne du tissu sur une plage de frequence 

et rafiichage de la variation calculee. 

3. - Procede selon la revendication I ou 2, caracterise en ce que les etapes de 
mesure comprennent la mesure des ultrasons emis par un transducteurs 

1 5 d*echographie et rStrodiffuses. 

4. - Proc6de selon la revendication 2 ou 3, caracterise en ce que I'attenuation 
moyenne est calcul6e par la methode dite des bandes de frequence. 

20 5.- Proced6 selon Tune des revendications I k 4, caracterise en ce que le tissu 

comprend la prostate. 

6. - Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le 
traitement comprend Tinduction de necroses dans le tissu, par elevation brutale de 

25 temperature. 

7. ' Procede selon Tunc des revendications 1 a 6, caracterise en ce que le 
traitement comprend I'application d'ultrasons focalises sur le tissu. 

30 8.- Un appareil de traitement d*un tissu par formation de necroses dans le tissu, 

comprenant des moyens de mesure des ultrasons retrodifiiises par le tissu avant le 
traitement, et de mesure des ultrasons r^trodifluses par le tissu apr&s le traitement et 
des moyens de calcul de la variation de I'attenuation moyenne entre avant et ^res le 
traitement, autour de la cible. 

35 

9.- Appareil selon la revendication 8, caracterise en ce que les moyens de calcul 
calculent la variation de Tattenuation moyenne du tissu sur une plage de frequence, 
et en ce qu*il comprend des moyens d'affichage de la variation calcul^e. 



RXISSOmiSSM doc -janvkr 10. 2000- 16:06 AlVFI > IS 



16 



2778574 



10. - Appareil selon la revendication 8 ou 9, caracteris6 en ce que les moyens de 
mesure comprennenl una mesure des signaux re9us sur un transducteur 
d*echographie. 

5 

11. - Appareil selon la revendication 9 ou 10, caract^rise par des moyens 
d'afTichage de la variation d'attenuation moyenne dans un plan perpendiculaire k la 
direction de traitement. 

10 12.- Appareil selon Tunc des rcvendications Sill, caract6ris6 par des moyens 

dMnduction de necroses dans le tissu, par 616vation brutalc de temp^ture. 

13.- Appareil selon la revendication 12, caract6ris6 en ce que lesdits moyens 
comprennent un transducteur focalisant des ultrasons. 
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Apres raccomplissement de la procedure prevue par les textes rappel6s ci-dessus, 
le brevet est d6livre. L'Institut National de la Propriete Industrielle n'est pas habilite. sauf 
dans le cas d'absence manifeste de nouveaute, a en refuser la deliviBnce. La validite d'un 
brevet relive exclusivement de rapprdclatlon des tribunaux. 

L'l.N.RI. do'rt toutefols annexer k cheque brevet un "RAPPORT DE RECHERCHE" 
citant les elements de I'etat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour 
apprecier la brevetabilite de I'invention. Ce rapport porte sur les revendications figurant au 
brevet qui d§finissent Tobjet de rinvention et delimitent Tetendue de la protection. 

Aprfes d6livrance, I'l.NP.I. peut, a la requ§te de toute personne interessee, formuler 
un "AVIS DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cites dans ce rapport de recherche 
et de tout autre document que le requ^rant souhaite voir prendre en consideration. 

Conditions d^etabussement du PRfeENT Rapport de Recherche 

^ Le demandeur a pr^sent^ des observations en reponse au rapport de recherche 
pr^liminaire. 

n Le demandeur a maintenu les revendications. 
pa Le demandeur a modifie les revendications. 

O Le demandeur a modifi^ la description pour en 4liminer les Elements qui n' etaient 
plus en concordance avec les nouvelles revendications. 

O Les tiers ont presente des observations apr^s publication du rapport de recherche 
preliminaire. 

O Un rapport de recherche preliminaire complementaire a 616 ^tabli. 

Documents cites dans le present Rapport de Recherche 

La repartition des documents entre les rubriques 1 , 2 et 3 tient compte, le cas 
6ch6ant, des revendications deposees en dernier lieu et/ou des observations presentees. 

Les documents enum6r6s k la rubrique 1 ci-apres sent susceptibles d'etre pris en 
consideration pour apprecier la brevetabilite de I'invention. 

ED Les documents enumeres a la rubrique 2 ci-apres iltustrent I'arriere-plan 
technologique general. 

□ Les documents enumeres k la rubrique 3 ci-apres ont ete cites en cours de 
procedure, mais leur pertinence depend de la validite des priorites revendiquees. 
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1. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE SUSCEPT1BLES D'ETRE PRIS EN 
CONSIDERATION POUR APPRECIER LA BREVETABILITE DE L'INVENTION 


R6f6rence des documents 

(avec Indication, le cas tehdant, des parties pertinentes) 


Revendlcatlons du 
brevet concemtes 


GB 2 279 742 A {INSTITUTE OF CANCER RESEARCH) 
11 Janvier 1995 

* page 2, ligne 26 - page 6» ligne 30 * 
•figure 1 * 


1. 2, 3, 6, 8, 10, 
12,13 


US 4 936 308 A (FUKUKITA ET AL) 
26Juln1990 

* colonne 1 , Figne 16 - colonne 2, ligne 14 * 

* colonne 3, figne 22 - ligne 27 * 

* colonne 6, ligne 47 - colonne 9, l^ne 41 * 

* colonne 14, ligne 44 - colonne 16, ligne 63 * 
•figure2* 


1,3.6. 8, 10. 
12 


BUSH ET AL. : " Acoustic prcH>er1ies of le^ns generated with an ultrasound 
therapy system " 

ULTRASOUND IN MEDICINE AND BIOLOGY, 

Vol. 19. no. 9. 1993. 

Pages 789-801. XP002096169 

UK 

•abr^gd* 

* page 790, colonne de gauche, ligne 3 - page 791 , colonne de droite, Fgne 17 * 

* page 791, cotonne de droite, ligne 61 - page 798, colonne de droite, ligne 22 * 
•figures 1,2. 4,6-9* 


1.2. 3.6d13 


LIZZI ET AL. : " Ultrasonic spectrum analysis for tissue assays and therapy 
evaluation ** 

INTERNATIONAL JOURNAL OF IMAGING SYSTEMS AND TECHNOLOGY, 
vol. D, no. 1, 1S97, 
Pages 3-10, XP000686838 
US 
abrege 

* page 3, colonne de droite, l^ne 3 - page 4, colonne de gauche. ligne 35 * 

* page 4, colonne de droite, figne 26 - page 6, colonne de gauche, ligne 14 • 

* pa£^ 8, colonne de droite, r^ne 4 - ligne 19 * 
•figures 1-3* 
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